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Abstract (Basic) : EP 137297; A 

Resorbable sustained-release prods, comprise collagen largely 
retaining the pore structure of the natural material, loaded with an 
aminoglycoside antibiotic (I) and a bioabsorbable polyanionic polymer 
(11). Pref. the collagen has a pore vol. of 60-95% and may be prepd. as 
described in DE 2854490. (II) is an acidic polysaccharide, esp. partic. 
or alginic acid. (I) is esp. gentamycin and is present in an amt . of 
1-10 wt.%. The (II): (I) ratio is more than 1:1. The prods, may be 
prepd. by impregnating the collagen with a soln. contg. salts of (I) 
and (II), and then adjusting the pH to 4-8. 

USE - The prods, are esp. useful for local treatment of bone 
infections. The collagen and (II) gradually degrade in the body, 
producing readily metabolised soluble fragments without toxic side 
effects . 
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@ Wlriwtoffdepot. 

® Die Erfindung betrifft ein resorbierbares Wirkstoffdepot 
auf Basis von Kollagen, wobei ein Koliagen, in dem wertge- 
hend die Porenstruktur des naturf ichen Materials erhalten ist, 
mit einem Aminoglykosid-Antibiotikum und einem bioresor- 
bierbaren Polymeren mit polyanionischem Charakter bela- 
den ist. 
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Wirkstoffdepot 

Die Erfindung betrifft ein resorbierbares Wirkstoffdepot 
auf Basis von Kollagen. 

Es sind bereits zahlreiche Materialien als Trager fur 
medxzinische Wirkstoffe vorgeschlagen worden, die in den 
Korper eingebracht werden konnen und dort wahrend oder 
nach der Freisetzung des Wirkstoffs resorbiert werden 
so daB eine nachtragliche Entfemung des Tragers ent-' 
fallen kann. In der Regel sind dies synthetische orga- 
nxsche Polymere, es sind aber auch Implantate auf Basis 
von Kollagen vorgeschlagen worden. 

so sind in der DOS 28 43 963 im Korper resorbierbare ge- 
formte Massen beschrieben, wobei pulverfonniges denatu- 
riertes Kollagen zusammen mit einem Wirkstoff und einem 
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Bindemittel zu Formkorpem verpreBt ist. In der EP-OS 
69 260 wird eine wirkstoffhaltige blattformige Kollagen- 
Einlage beschrieben, die gegebenenfalls zu einer Stab- 
form aufgewickelt wird. Zur Herstellung dieses Kollagens 
5 wird eine Kollagen-Losung verwendet, die ge frier getxock- 
net wird. 

Alle diese Zxibereitungen sind jedoch noch nicht optimal 
in bezug auf die Freisetzung des Wirkstoffs, die Vertrag- 
lichkeit imd das Resorptionsverhalten des Tragers. Es 

10 bestand deshalb die Aufgabe, ein Wirks toff depot zu 

finden, mit dem insbesondere Aminoglykosid-Antibiotika 
so in den Korper eingebracht werden konnen, daB der 
Wirkstoff liber einen ausreichend langen Zeitraum in 
ausreichend hoher Konzentration freigesetzt wird, wobei 

15 das Depot gut vertraglich ist und gut resorbiert wird. 

Es wurde nun gefunden, daB in das Hohlraumsystem eines 
Kollagens, in dem weitgehend die Porenstruktur des natiir- 
lichen Materials erhalten ist, und das fiber ein relativ 
hohes Porenvolumen verfugt, Wirkstoffe eingelagert 
20 werden konnen, die beim Einbringen des Kollagens in den 
Korper freigesetzt werden. Es wurde auch gefunden, daB 
eine verzogerte Freisetzung insbesondere vom Aminogly- 
kosid-Antibiotika dadurch erreicht werden kann, daB man 
zusatzlich ein saures Polysaccharid einbringt. 

25 Gegenstand der Erfindung ist daher ein resorbierbares 
Wirkstoffdepot auf Basis von Kollagen, das dadurch 
gekennzeichnet ist, daB ein Kollagen, in dem weitgehend 
die Porenstruktur des naturlichen Materials erhalten ist, 
mit einem Aminoglykosid-Antibiotikum und einem sauren 

30 Polysaccharid beladen ist. 
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Gegenstand der Erfindung ist auch ein Verfahren zur Her- 
stellung eines resorbierbaren Antibiotikum-Depots , das 
dadurch gekennzeichnet ist, daB ein Kollagen, in dem weit- 
gehend die Porenstruktur des natiirlichen Materials er- 
halten ist, mit einem Aminoglykosid-Antibiotikum xmd 
einem sauren Polys accharid beladen wird. 

Das Ausgangsmaterial zur Herstellung des erfindungsge- 
mafien Depots kann z. B. nach dem Verfahren des 
DBP 28 54 490 hergestellt werden. 

Das nach diesem Verfahren insbesondere aus Kalbsknochen 
hergestellte sterile Produkt stellt einen hochporosen 
Festkorper von gelblich weiBer Farbe dar, der praktisch 
geruchs- und geschmacksfrei ist und beim Anfeuchten in 
einen schwammartigen Zustand iibergeht. In der Porenstruk- 
tur, die auch in diesem Zustand im wesentlichen unver- 
andert bleibt, ist weitgehend die Struktur des natiirlichen 
Knochens erhalten, so daB auch das Porenvolumen und die 
PorengroBenverteilung gewissen Schwankungen unterliegt. 
Das Material wird jedoch so ausgewahlt, daB es ein 
Porenvolumen von etwa 60 bis etwa 95 %, insbesondere 
etwa 80 % besitzt. Das Material besitzt in der Regel 
Dichten zwischen etwa 0,07 und etwa 0,26 g/cm3 und eine 
Wasseraufnahmekapazitat von etwa 500 bis 1500 %. Die 
Aufldsung des Materials in losliche Bruchstiicke erfolgt 
erst bei extremen pH-Werten infolge hydrolytischer 
Spaltung oder in Anwesenheit proteolytischer Enzyme, wie 
z . B . Bakterienkollagenase . 

Andere Verfahren zur Herstellung eines porosen Kollagens 
sind dem Fachmann bekannt und konnen in analoger Weise 
zur Gewinnung eines geeigneten Ausgangsmaterials herange- 
zogen werden. 
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Zur Beladung mit dem Wirkstoff wird das Material zweck- 
maBig mit einer wass rigen Losung dee Wirkstoffs ge- 
trankt imd danach getrocknet. Durch die Konzentration 
des Wirkstoffs in der LSsiing kann der Gehalt des Wirk- 
5 stoffs in der Matrix gesteuert werden* Gegebenenfalls 

kann das Tranken mit Wirkstoff und anschlieBendes Trock- 
nen auch mehrmals durchgefiihrt werden, um hohere Gehalte 
an Wirkstoff zu erzielen. Es werden so in der Kegel etwa 
1-10 Gew.% Wirkstoff in die Kollagen-Matrix eingela- 
10 gert. 

Als Wirkstoffe konnen im Prinzip alle Stoffe verwendet 
werden, mit denen Vorgange im menschlichen oder tie- 
rischen Korper beeinfluBt werden konnen* Im Rahmen der 
vorliegenden Erfindung werden bevorzugt Aminoglykosid- 
15 Antibiotika eingelagert, insbesondere bevorzugt wird 
Gentamycin verwendet. 

Aminoglykosid-Antibiotika werden in der Regel in Foann 
ihrer leicht wasserloslichen Salze, wie z.B. dem Sulfat 
gehandhabt. Eine Kollagen-Matrix, die z.B, mit Gentamy- 

20 cinsulfat beladen ist, gibt den Wirkstoff beim Einbrin- 
gen in den Korper relativ schnell ab. Es werden dadurch 
zwar sehr hohe Konzentrationen an Antibiotikum erzeugt, 
das Depot ist jedoch nach kurzer Zeit erschopft. Fiir die 
Behandlxing z*B. einer infizierten Knochenhohle ist je- 

25 doch die Aufrechterhaltung einer wirksamen Konzentration 
iiber einen langeren Zeitraum erwiinscht. 
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Es Bind Bchwer losliche Derivate von Aminoglykosid- 
Antibiotika bekannt, wie z.B. das Hesperidin-Phosphat, 
das LaurylBulfat, das Pamoat Oder die aus der DOS 
32 06 725 bekannten Flavanoid-Phosphate . Eine Beladung 
der Kollagen-Matrix mit diesen schwer loslichen Deri- 
vaten fiihrt zu einer deutlichen Retardierung der Frei- 
setzung, so dafl solche Depots durchaus vorteilhaft ein- 
gesetzt werden konnen. 



Es wurde nun jedoch gefunden, daB eine sehr wirksame 
Retardierung mit einem giinstigen Freisetzungsprofil 
erreicht werden kann, wenn die mit einem leicht los- 
lichen Salz beladene Matrix zusatzlich mit einem sauren 
Polysaccharid beladen wird. Saure Polysaccharide im 
Sinne dieser Anmeldung sind polyfunktionelle, phy- 
siologisch vertragliche und im Korper resorbierbare 
Polys accharidsauren mit Molekulargewichten bis zu 
mehreren hunderttausend, die eine Vielzahl von sauren, 
d.h. ionisierbaren Carboxyl- und Sulfatgruppen ent- 
halten, wie z.B. Pektinsaure, Alginsaure und Carraghenin. 
Diese Sauren stellen Polyanionen dar, die in der Lage 
sind, die basischen Aminoglykoside zu prazipitieren. Es 
werden dabei auch schwer losliche Derivate der Aminogly- 
kosid-Antibiotika erhalten, wobei die Retardwirkung 
nicht ausschlieBlich an die Schwerloslichkeit gekniipft 
ist, sondem bereits infolge der multiplen ionischen 
Wechselwirkungen die Diffusionsrate des Wirkstoffs 
herabgesetzt wird. Polysacharidsauren bewirken schon 
allein aufgrund ihres ausgepragten Quellvermogens und 
ihrer filmbildenden Eigenschaften eine gewisse Retar- 
dierung, so daB sich diese Substanzklasse als besonders 
vorteilhaft bei der Herstellung von Retardformen fxir 
Aminoglykoside erweist, da sie in optimaler Weise ver- 
schiedene WirJqjrinzipien in sich vereint. 
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Als poly anion! sche Verbindungen, die diese Merkmale in 
sich vereinen, kommen saure Polysaccharide aus der 
Gruppe pflanzlicher Pektinstof fe, die mit unterschied- 
lichem Vereetertuigsgrad beispielsweise im Obst vorkommen/ 
5 saure Kohlehydrate aus Algen, Flechten und cinderen 

niederen Pflanzen sowie andere, freie Carboxyl- und/oder 
Monoester der Schwefelsaure enthaltende Polysaccharide 
aus dem Tier-und Pflanzenreich/ wie Chondroitinsulfat, 
Dermatansulfat, Heparansulfat, Hyaluronsaure u*a. in 
10 Frage. 

Es konmien aber auch Polysauren auf Easis oxydierter Zel- 
lulose, oxydierter Starke und andere auf synthetischem 
Wege mit sauren Funktionen ausgestattete makromolekulare 
Kohlehydrate in Frage* Auch natiirliche Polyphosphate, 
15 wie sie beispielsweise in den Nukleinsauren vorliegen, 
sind prinzipiell geeignet. 

Alle diese Stoffe sollen im Sinne der vorliegenden Er- 
findung unter dem Begriff "saure Polysaccharide" zu ver- 
stehen sein. Es liegrt auf der Hand, daB der Eignungsgrad 

20 xanterschiedlicher xonter diese Definitionen fallender 
Stoffe auch \mterschiedlich ist. Der Fachmann kann 
jedoch leicht unter den zuganglichen Materialien solche 
auswahlen, die beziiglich Biokompatibilitat, Resorbier- 
barkeit, gelierender und filmbildender Wirkung und der 

25 Retardwirkung auf medizinische Wirkstoffe geeignet sind. 
Als besonders gut geeignet haben sich Pektinsaure, 
Alginsaure und Carraghenin erwiesen. 
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Die erfindimgsgemaeen Polys accharidsauren sind in Form 
ihrer Alkalisalze wasserloslich und bilden je nach ihrer 
Konzentration mehr oder minder viskose Losungen. Bringt 
man die wasserige Losung eines solchen makromolekularen 
Stoffes mit der wasserigen Losung eines Wirkstoffs mit 
basischen Gruppen zusammen, so komrat es je nach dem 
pH-Wert der LSsung zur Prazipitation. Wahrend bei pH 9 
in der Kegel noch keine Prazipitation zu beobachten ist, 
beginnt diese meist bei etwa pH 8 und verstarkt sich bei 
niedrigeren pH-Werten. 



Bei Werten unterhalb von 5 niimnt die Loslichkeit der 
Polysaccharide selbst deutlich ab, so daB es dann auch 
in Abwesenheit eines Wirkstoffs zu gallertartigen 
Ausscheidungen kommt. Fiir die Einlagenong des Wirkstoffs 
in die Kollagenmatrix wird daher der pH-Bereich von 
5-7 bevorzugt. 



Zum Einbringen der Addukte aus Aminoglykosid und Polysau- 
re in die Kollagen-Matrix kann im Prinzip eine vorherige 
Prazipitation durchgefiihrt werden, wobei Losungen von 

20 z.B. Gentamycinsulfat und z.B. Natriumalginat bzw. Na- 
triumpektat zusammengegeben imd angesauert werden. Das 
Prazipitat kann dann mittels Ultraschall in der Matrix 
verteilt werden. Vorzugsweise wird die Prazipitation 
jedoch in der Matrix selbst durchgefiihrt. Dabei wird die 

25 Matrix zunachst mit der Lostmg eines leicht loslichen 
Aminoglykosidsalzes und eines wasserloslichen Alkali- 
salzes des sauren Polys acchar ids beladen. Durch eine 
pH-Verschiebung auf unterhalb 8, vorzugsweise in den 
Bereich 5-7, wird die Prazipitation im Porensystem der 

30 Kollagen-Matrix vervollstfindigt. Die pH-Verschiebung 
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kann dabei sowohl in der wasserigen Suspension erfolgen 
alB auch nach Beladen der Matrix mit den beiden Komponen- 
ten durch anschlieBendes Begasen mit den DSmpfen einer 
genOgend flflchtigen, physiologisch unbedenkliche 
Anionen bildenden SMure, wie 2.B. Amei sens Sure, Essig- 
saure- und andere C^-Cg-CarbonsMuren. SchlieBlich kann 
man die Prazipitation auch durch Immersion in ein 
organisches, mit Wasser mischbares LSsungsmittel, wie 
z.B. Aceton Oder einen niederen Alkohol wie Methanol, 
Athanol Oder Propanol, vomehmen, wobei man dem Losu^gs- 
mittel die zur Einstellung des gewOnschten pH-Wertes 
erforderliche Menge einer physiologisch akzeptablen 
Saure zusetzt, Als solche werden Sauren verstanden, die 
biokompatible Anionen bilden, wie z.B. HCl, H2SO , 
H3PO4, Ameisensaure, Essigsaure, MilchsSure, Xpfelsaure 
und andere. 

Die Menge des sauren Polysaccharids, die zur Prazipita- 
tion des Antibiotikums verwendet wird, richtet sich zum 
einen nach der Menge des Antibiotikums, nach der Anzahl 
der basischen Gruppen im Antibiotikum und nach der An- 
zahl der sauren Gruppen im Polysaccharid. Urn eine voll- 
standige Umsetzung des Antibiotikums mit dem Polysaccha- 
rid zu erreichen, muB die Menge des Polysaccharids so 
bemessen sein, daB die Anzahl der sauren Gruppen auf 
jeden Fall hoher ist als die Anzahl der basischen 
Gruppen des Antibiotikums. Nur beispielhaft genannt 
werden typische sich daraus ergebende Gewichtsverhalt- 
nisse von z.B. Gentamycinbase zu Pektinsaure von etwa 1 
zu 1,5 bis etwa 1 zu 15 bzw. von Gentamycinbase zu 
Alginsaure von etwa 1 zu 1,5 bis etwa 1 zu 7,5. 
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Diese Mengen koiiien gegebenenfalls jedoch auch unter- 
oder ilberschritten w rden. Falls die Menge des Polysac- 
charxds nicht ausreicht, um die gesaxnte Menge an Antibio- 
tika 2u binden, wird beim Einbringen des Depots in den 
KSrper zunfichst cine relativ hohe Freisetzung erfolgen. 
Dxe kann durchaus erwiinscht sein, vm eine hohe Anfangs- 
konzentration des Antibiotikums zn erzielen, die dann 
abfailt 2u einer wirksamen Dauerdosis. 

Andererseits kann durch einen OberschuB an Polysaure 
erne weitere Retardierung erzielt werden, da das im 
Porensystem des Kollagens aufguellende Polysaccharid 
offenbar wie eine Art lonenaustauscher wirkt, dessen 
saure Gruppen das aus dem Porensystem heraus dif fundi e- 
rende Antibiotikum reversibel binden und damit die 
Freisetzung verlangsamen. Es liegt also in der Hand des 
Fachmanns, das Freisetzungsprofil in weiten Grenzen zu 
varixeren. Durch einen einfachen Vorversuch kann in 
jedem Fall festgestellt werden, welche Menge des speziel- 
len sauren Polysaccharids zur Prazipitation des speziel- 
20 len Antibiotikums ausreichend ist. 

Es wurde bereits erwahnt, daB die vollstandige Prazipi- 
tation des Wirkstoff/Polysaccharid-Konjugates nicht nur 
von der Menge des Polysaccharids, sondem insbesondere 
auch vom pH-Wert abhangig ist. Da bei physiologischem 
25 pH-Wert die Loslichkeit des Konjugates noch recht hoch 
sein kann, kann es von Vorteil sein, der Kollagen/Wirk- 
stoff-Kombination noch eine Puf fersubstanz beizugeben, 
die im schwach sauren Bereich eine hohe Pufferkapazitk 
besitzt. Auf diese Weise kommt auch im physiologischen 
Milieu der von den Polys acchari den ausgehende retardie- 
rende Effekt voll zum Tragen. 



15 
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Geeignete Puffersysteme sind z.B. PhoBphatpuff r nach 
Sdrensen, Na-acetat/EssigsMure, Na-Lactat/Milchsaure, Na- 
Mal-at/Apfelsaure, Na-Salze saurer Aainosauren, wie 
Asparaginsaure und Glutaminsaure, Hydrochloride basischer 
Amxnosauren, wie Arginin und Lysin, Ka-Salze schwacher 
Peptidsauren und andere. 

Zusatzlich 2u den Aminoglykosid-Antibiotika kdnnen in 
dxe Kollagen-Matrix auch weitere Wirkstoffe eingelagert 
werden, die eine Antibiotikum-Therapie in sinnvoller 
Weise erganzen oder unterstfltzen konnen. Auch wenn 
solche Wirkstoffe keine basischen Gruppen aufweisen, die 
2u exner Wechselwirkung mit dem sauren Polysaccharid 
fahxg sind, wird auch fur diese Wirkstoffe allein 
aufgrund ihrer Demobilisierung durch die temporare 
Blockierung des Porensystems durch die eingelagerten 
Polysaccharide eine verzogerte Freisetzung aus der 
Kollagen-Hatrix beobachtet. 



20 



25 



30 



Nach der Beladung der Kollagen-Matrix mit dem bzw. den 
Wirkstoffen und dem Polysaccharid wird das Depot gege- 
benenfalls noch kurz gewaschen, um das bei der doppelten 
Umsetzung gebildete anorganische Salz, z.B. Natriumsul- 
fat, zu entfemen. Danach wird das Depot isoliert, ge- 
trocknet und gegebenenfalls sterilisiert und verpackt. 

Das erfindungsgemaBe Depot kann zu alien lokalen Antibio- 
tika-Behandlungen in den Korper eingebracht werden und 
kann aufgrund seiner guten Vertraglichkeit und der pro- 
blemlosen Resorption dort verbleiben. Bevorzugt wird es 
2ur lokalen Bekampfung von Knocheninfektionen verwendet. 
Dabei kommt neben der antibakteriellen Wirkung des Anti- 
baotLkums der positive EinfluB des natiirlichen Kollagens 
auf den HeilungsprozeB von Knochendefekten zum Tragen. 
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Das erfindungsgemaBe Depot kann als Forms tiicke unter- 
schiedlicher Geometrie gewonnen werden* Die Kanten- 
lange kann zwischen etwa 1 und 50 mm variieren, wobei 
rechteckige Formkorper von ca- 10 mm Kantenlange be- 
vorzugt warden, Es konnen aber auch zylindrische; 
keilfSrmige, kalottenartige xind andere geometrische 
Formen entsprechend der beabsichtigten Verwendiing her- 
gestellt werden. Schliefilich kann auch ein xinregel- 
maBig geformtes Granulat mit TeilchengroBen unterhalb 
von 1 mm gewonnen werden. 

Sowohl die Kollagen-Matrix als auch .das Polysaccharid 
werden im Korper bis zur vollstandigen Resorption abge- 
baut, wobei losliche Fragmente entstehen, die in den 
normalen korpereigenen Metabolismus eingeschleust werden 
und keinerlei Nebenwirkungen verursachen. 

Durch die vorliegende Erfindung steht daher ein wertvol- 
les neues Wirks toff depot zur Verftigiing. 

Beispiel 1 

200 ml einer wasserigen Losung von 1,70 g Gentamycinsul- 

fat, die mit NaOH auf pH 9 eingestellt ist, wird mit 

200 ml einer wasserigen Losung von 1,70 g Pektinsaure- 

Natriumsalz (Veresterungsgrad ca. 8 %), die ebenfalls mit 

NaOH auf pH 9 eingestellt ist, vermischt* In diese Mi- 

schung werden 10,0 g eines nach dem Verfahren des 

DBF 28 54 490 gewonnenen Kollagens in Form von quader- 

formigen Teilchen mit den ungefahren Abmessimgen 

2 X 2 X 1 cm eingetragen. Durch mehrmaliges EvaJcuieren 
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xmd anschlieBendes Beliiften wird die Luft aus dem poro- 
sen Material entfernt. Unter vorsichtigem Riihren laBt 
man dann verdunnte, etwa 1 n Schwefelsaure zulaufen, bis 
die Mischung einen pH-Wert von 6,5 besitet. Das Gesamt- 
voliunen betragt danach etwa 500 ml. Die Kollagenstiick- 
chen werden dann entnommen tind nach kurzem Abtropfen bei 
-20 *»C eingefroren und danach lyophilisiert. Das so ge- 
wonnene Wirks toff depot, das etwa 2 Gew.% GentamyciiibaBe 
enthalt, kann durch Bestrahlung und z.B, durch Einsiege- 
lung in Doppel-peel-Taschchen keimfrei verpackt werden. 

Beispiel 2 

Es wird analog Beispiel 1 verfahren, wobei jedoch ans tel- 
le von 1,70 g Gent amycinsul fat bzw. Pektinsaure-Natrimn- 
salz jeweils 4,5 g eingesetzt wird. Man erhalt ein Wirk- 
stoff depot mit etwa 5 Gew.% Gentamycin-Base. 
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Patentanspriiche 

1. Resorbierbares Wirkstof fdepot auf Basis von Kol- 
lagen, dadurch gekennzeichnet, daB ein Kollagen, 

in dem weitgehend die Porenstruktur des natiirlichen 
5 Materials erhalten ist, mit einem Aminoglykosid- 

Antibiotikum und einem bioresorbierbaren Polymeren 
mit polyanionischem Charakter beladen ist. 

2. Wirkstoffdepot nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das Kollagen ein Porenvolumen von 

10 etwa 60 bis etwa 95 % besitzt. 

3. Wirkstoffdepot nach Anspruch 1 oder 2, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB als bioresorbierbares Polymer 
ein saures Polysaccharid enthalten ist. 
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Wirks toff depot nach Anspruch 3, dadurch gekeiuizeich- 
net, daB als saures Polysaccharid Pektinsaure oder 
Alginsaure enthalten ist. 

Wirks toff depot nach einem der Ansprxiche 1 bis 4, da- 
durch gekennzeichnet, daB als Antibiotikum Gentamy- 
cin enthalten ist. 

Wirks toff depot nach einem der Ansprxiche 1 bis 5, da- 
durch gekennzeiclinet, daB das Antibiotikum in einer 
Menge von 1-10 Gew.% enthalten ist. 

Wirkstoff depot nach einem der Anspriiche 1 bis 6, da- 
durch gekennzeichnet, daB das saure Polysaccharid 
gegeniiber dem Aminoglyk9s id- Antibiotikum im tJber- 
schuB vorliegt, 

Verfahren zur Herstellimg eines resorbierbaren Anti- 
biotikum-Depots, dadurch gekennzeichnet, daB ein Kol- 
lagen, in dem weitgehend die Porenstruktur des natiir- 
lichen Materials erhalten ist, mit einem Aminoglyko- 
sid-Antibiotikum und einem bioresorbierbaren Polymeren 
mit polyanionischem Charakter beladen wird* 

Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, 
daB die Kollagen-Matrix zunachst mit der Losiing ei- 
nes Salzes eines Aminoglykosid-Antibiotikums und 
eines Salzes eines sauren Polysaccharids getrankt 
wird und danach eine pH-Verschiebung in einen Be- 
reich von pH 4 bis 8 vorgenommen wird. 
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Verfalir n nach Anspruch 8 oder 9, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB als Salz eines Aminoglykosid-Antibio- 
tikums Gentamycinsulfat und als Salz eines sauren 
Polysaccharids Natriumalginat oder Natriumpektat 
verwendet wird. 

Verwendung eines Kollagens, in dem weitgehend die 
Porenstruktur des natiirlichen Materials erhalten 
ist, zur Herstellung eines resorbierbaren Wirkstoff- 
depots . 
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